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On connait divers sels de Tester methylique de 
la cysteine on amino-2 thiol-3 " propanoate de 
methyle. 

La presente invention concerne un nouveau 
derive de net ester dans lequel le group e a min e 
est bloque par amidation et qui est utilisable, 
notamment, comme bactericide. 

II s'agit du nicotylamido-2, plus specialement 
du 1(±) -nicotylamido-2 thiol propanoate de me- 
thyle repondant a la formule : 

H,C— O— C— CH— CH— SH 
II I 
O NH 

O-C- 



On peut, selon Tinvention, preparer ce com- 
pose par application de Tune des methodes d'ob- 
tention d'amides, en particulier par reaction 
Chester methylique de la cysteine avec un haloge- 
nure de Tacide nicotique; on pent operer en pre- 
sence d'un accepteur d'acide chlorhydrique, 
notamment line amine tertiaire comme la pyri- 
dine ou Tacetate de sodium anhydre ou encore 
un exces d'ester methylique de la cysteine, 

Cet ester pent etre utilise fraichement isole de 
son chlorhydrate. 

L'exemple suivant illustre Tinvention. 

Exemple. — Dans un ballon de 2 litres a qua- 
tre tubulures, muni d'un agitateur mecanique 
etanche, d'un tube adducteux d' azote, d'un ther- 
momctre, d'une ampoule a brome et d'un tube 
a chlorure de calcium, ce ballon etant plonge 
dans un bain de glace et de sel marin, on intro- 
duit : 

1 000 ml d'une solution benzenique d'ester 
methyle de la cysteine (70,7 g). Lorsque la tem- 
perature atteint 4- 5 °, on ajoute, en 2 heure3 30, 
38,8 g de chlorure de nicotinyle, (theoriquement 
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37,0 g; exces 5 fo) en maintenant la temperature 
entre + 5 et + 7 0 et en en tre tenant une atmo- 
sphere d'azote. Du chlorhydrate d'ester methy- 
lique de la cysteine, insoluble dans le benzene, 
precipite, une fraction stoechiometrique de Tes- 
ter servant d* accepteur d'HCL 

L'agitation en atmosphere d'azote est main- 
tenue jusqu'a ce que le melange reactionnel 
revienne a la temperature ambiante. On essore 
alors le chlorhydrate d'ester en prenant toute 
precaution pour eviter Thydratation et Toxyda- 
tion de la solution benzenique. 
" Le chlorhydrate d'ester est empate avec 
100 cm 3 de benzene anhydre et la. solution ajou- 
tee au filtrat. On recueille 44 g de chlorhydrate 
d'ester methylique de la cysteine, soit pratique- 
ment la quantite theorique (44,8 g). Apres une 
recristallisation dans le methanol, il fond a 138- 
140 °. Le chlorhydrate de Tester methylique de 
la cysteine est ainsi recupere. 

La solution benzenique contenant la nicotinyl- 
amide est distillee sous vide a 40° et sous atmo- 
sphere d'azote. 

On concrete le residu huileux sous azote, dans 
Tether anhydre deperoxyde, en evitant tout con- 
tact avec des objets metalliques, par exemple des 
spatules. 

Le solide blanc eat recristaUise sous atmo- 
sphere d'azote et a Tabri de Thumidite, dans un 
melange d'ether anhydre deperoxyde (100 ml) 
et de tetrachloride de carhone seche sur C0 3 K- 
(80 ml) . II est recommande d'eviter de chauif er 
le produit trop longtemps, meme sous atmo- 
sphere d'azote et a Tabri de Thumidite. La tem- 
perature du melange de solvants ne doit pas 
depasser 45 °. 

P.F. : 63 0 (Thiele) ; 67-68 o (Biichi) . 

On peut egalement recristalliser le produit 
dans un melange d'ether de petrole anhydre 
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(33 ml) et de tetrachloride de carbone sec 
(100 ml). V 

La quantite theoriquement a attendre serait 
de 62,7 g (calculee a partir de la quantite corres- 
pondant a I'mole d'ester base), la quantite obte- 
nue erf fait est de 10 g soit un rendement de 

16 , r : . ; 

Le nouveau "compose se presente en cristaux 
blancs, iriodores, .solubles a froid dans Teau, 
Talcool a-*96" V le methanol, le dioxanne et le 
chloroforme, solubles a Tebullition dans le tetra- 
chlorure de carbone insolubles a Tebullition dans 
le cyclohexane, Tether isopropylique et Tether 
de petrole. On note une certaine solubilite dans 
Tether a l'ebullition. 

Analyse pour C10H12O3N2S : 

Calcule : 

C % Eft. Njt S % SH %. 
50,00 5,00 11,66 13,33 13,75 
Trouve : 

C % H % N % S % SH % 
49,68 5,20 11,95 13,60 13,36 
49,45 5,27 12,16 13,52 13,44^ 
On petit, de la meme fac.on, preparer le xace- 

20- 

[a] = — 39,87°. 

ID 

mate a partir de Tester methylique de la cysteine 
(actuellement plus couteux a se procurer). 

Au lieu de benzene com me diluant, dans la 
conduite de la reaction entre le chlorure d'acide 
et Tester methylique de la cysteine, on peut uti- 
Iiser d'autres diluants inertes, de preference peu 
polaires, comme Tether diethylique, Tether di- 
isopropylique, le dioxanne et le tetrahydxofu- 
ranne (tous deperoxydes) , d'une facpn generale 
conduire la reaction a une temperature de 0 a 
20 °. 



RESUME 

La presente invention concerne : 

1° A titre de produit industriel nouveau, le 
nicotylamido-2, plus specialement le Z(-f-)-nico- 
tylamido-2 thiol propanoate de methyle repon- 
dant a la formule ; 

H,C — O — C — CH — CH„ — SH 
II I ~ 
O NH 



2° JJn procede de preparation du compose 
specine sous 1°, selon lequel on op ere par appli- 
cation de Tune des methodes d'obtention d* ami- 
des. 

3° Des modes d' execution du procede specifie 
sous 1°, presentant les particularites suivantes 
prises separement ou selon le3 divers es combinai- 
sons possibles : 

a. On fait reagir Tester methylique de la 
cysteine avec un halogenure de Tacide nicotique; 

.b. On opere en presence d'un accepteur d'acide 
chlorhydrique, notamment Tacetate de sodium 
anhydre, une amine tertiaire comme la pyridine 
ou encore un exces d'ester methylique de la 
cysteine ; 

c. On part d'ester methylique de cysteine frai- 
chement isole de son chlorhydrate. 
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RECHERCHES FHARMACEXJTIQUES 
ET SCIENTIFIQUES 
Par procuration : 
J. Casanova (Cahinet AaMsrrcAiro jeoue) 



Poiir la ventc des fascicules, a'adresser a I'Imprimeree NATiorfAlE, 27, rua de la Conyentioa, Parb (15'). 



